^ Europaisches Patentamt 

/^v Will European Patent Office © Numerode publication: 0 162 036 

Office europeen des brevets ^ ^ 




@ 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



® Numerode d^pat: 85870069.3 © w.a.«: c 07 D 207/27, A 61 K 31/40 

<g) Date de depot: 14.05.85 



@ Priorite: 15.05.84 GB 8412357 



@ Date de publication de la demande : 21 .1 1 .85 
Bulletin 85/47 



© Etats contractants designes: AT BE CH DE FR GB IT U 
LUNLSE 



® Demandeur: UCB, S.A., 326, Avenue Louise, 
B-1050 Bruxelles (BE) 



@ Inventeur: Gobert, Jean, 1 20, rue du Cornet, 
B-1 040 Bruxelles (BE) 

Inventeur: Geerts, Jean-Pierre, 12, Habaru, 
B-6737 Leglise (BE) 

Inventeur: Bod son, Guy, 248, rue de la Chevratte, 
B-6739 Bellefontaine (Tintlgny) (BE) 



© Mandataire : Dusseldorp, Raymond et al, U.C.B. S.A. 
Departement D.T.B. 33, rue d'Anderlecht, 
B-1 620 Drogenbos (BE) 



@) (S)-aIpha-ethyl-2-oxo-1 -pyrrolidineacetamide. 

© Le (S)-a-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidineacetamide, sa prepa- 
ration et compositions therapeutiques renfermant ledit com- 
pose. M est prepare soit par reaction de I'acide (S)-a-ethyi-2- 
oxo-1-pyrrolidineacetiquesuccessivementavecunhalogeno- 
formiate d'alkyle et de I'ammoniac, soit par cyclisation d'un 
(S)-2-aminobutanamide de formule X — CH 2 CH 2 -Y- NHCH 
-(C 2 H s )CONH 2 dans laquelle lorsque X = ZOOC-, Y = 
- CH, - . et lorsque X = HalCH 2 -,Y=-CO-;Z = alkyle 
et Hal = halogene. 

Le compose est utilisable notamment pour le traitement 
des agressions de type hypoxique et ischemique. 
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(S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide. 

La presente invention se-rapporte a un compose nouveau, le (S)-alpha- 
ethy 1-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide ainsi qu'a des precedes pour le 
preparer- Elle concerne egalement les compositions therapeutiques 
5 renfermant ledit compose. 

Dans le brevet britannique n° 1.309.692 au nom de la demanderesse, on 
decrit 1 1 alpha-ethy 1-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide (point de fusion 122 °C) 
et on indique que les substances de ce type sont utilisables dans le 
domaine therapeutique , par exemple pour le traitement du mal de 
lO mouvement, des hyperkinesies , des hypertonies et de l 1 epilepsia. 

D' autre part, on y mentionne aussi que ces composes peuvent trouver une 
application dans le domaine des troubles de la memoire dans des 
conditions normales ou pathologiques . 

En outre, il est connu egalement que 1 1 alpha-ethyl-2— oxo-l-pyrrolidine- 
15 acetamide possede une activite de "protection envers les agressions du 

systeme nerveux central causees par des hypoxies, de l'ischemie cerebrale, 
etc. (Pharmazie, 37/11, (1982) ,753-765). 

i 

Poursuivant ses travaux de recherche dans ce domaine, la demanderesse a 
prepare et isole 1 1 enantiomere levogyre de 1 T alpha-e thy 1-2— oxo-1— 
20 pyrrolidineacetamide et elle a trouve que ce compose se distingue de 
man i ere tout a fait imp revue de la forme racemi que connue 

(1) par une activite de protection envers l'hypoxie (anti-hypoxie) 
10 fois plus elevee et 

(2) par une activite de protection envers l'ischemie cerebrale (anti- 
25 ischemie) 4 fois superieure. 

De cet ensemble imprevisible de proprietes, il resulte que 1 1 enantiomere 
levogyre de 1 'alpha-e thy 1-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide convient mieux 
pour le traitement et la prevention des agressions du type hypoxique et 
ischemique du systeme nerveux central. La contribution importante du 
30 phenomene hypoxique dans certaines pathologies du systeme nerveux 

central laisse presager un effet therapeutique de ce produit dans le 
traitement des suites d 1 accidents vasculaires cerebraux et de trauma- 
tismes craniens, des sequelles du processus de viei llissement ou des 



BNSDOCID: <EP 0162036A1_I_> 



- 2 - 



0162036 



insuff isances circulatoires du systeme nerveux central resultant 
d ! accidents cerebroischemiques ou d'hypoxie survenant p. ex. lors de la 
naissance. Par extension, il est permis d'envisager 1 1 utilisation de ce 
produit dans les affections du type hypoxique d'autres organes ou tissus: 
coeur et reins. 

C'est pourquoi la presente invention a pour objet 1 T enantiomere levogyre de 
1 ! alpha-ethyl-2-oxc-l — pyrrolidineacetamide qui possede la configuration 
absolue S, ledit compose etant subs tantiellement exempt de 1 1 enantiomere 
dextrogyre ayant la configuration absolue R. 

Le CS)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide conforme a la presente 
invention ne peut pas etre obtenu directement a partir de la forme 
racemique par separation des deux enantiomeres . II peut etre prepare par 
l f un ou l'aubtre des procedes suivants: 

(a) on fait reagir l'acide (S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique 
success ivement avec (1) un halogenof ormia te d'alkyle de formule 
HalCOOZ dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et Z un 
radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et (2) de 1 'ammoniac. 
L r halogeno*formiate d'alkyle est de preference du chlorof ormiate 
d*ethyle . 

Cette reaction est general ement effectuee dans le dich 1 or ome thane , a 
une temperature comprise entre —10 et -60° C. 

L T acide (S)-alpha-ethy 1-2-oxo-l-pyrrolidineacetique , utilise dans 
cette reaction, peut etre obtenu a partir de l'acide (-)-alpha-ethyl- 
2-oxo-l-pyrrolidineacetique racemique, par resolution chimique selon 
des methodes connues en soi, par exemple en formant un sel de cet 
acide avec une base optiquement active et en isolant le sel forme 
avec l'acide (S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique , par 
cristallisations successives dans un solvant approprie (p. ex. le 
benzene) . 

A titre d'exemples de bases optiquement actives pouvant etre 
utilisees pour cette resolution, on peut citer des alcaloxdes comme 
la brucine, la quinine, la strychnine, la quinidine, la cinchonidine 
et des amines comme 1 ' alph a-me thy 1-benzyl amine et la dehydroabieiy 1- 
amine (cfr. S.H. WILENet al., Tetrahedron, 33, (1977) , 2725-2736) . Des 
resultats particulierement favorables sont obtenus en utilisant 
I'alpha-methyl-benzylamine et la dehydroabietyl amine . 
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Quant a l'acide (-)-alpha-ethy 1-2-oxo-l-pyrrolidineacetique racemique 
utilise comme matiere premiere, il peut etre obtenu par saponifica- 
tion des esters alkyles correspondants , dont la synthese a ete 
decrite dans le brevet britannique n° 1.309.692. 

5 (b) on cyclise un (S) -2-amino-butanamide de formule 

X-CH 2 CH 2 ~Y-NHCH (C 2 H 5 ) C0NH 2 (A) 

dans laquelle 

X represente un radical Z00C- ou HalCR^-, Z etant un radical 

alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et Hal un atome d'halogene, 
10 de preference le chlore ou le brome, et 

Y represente un radical -CH^- ou -CO—, 
avec la restriction que lorsque X represente un radical Z00C-, Y est 
un radical ~CH 2 - et lorsque X represente un radical HalCH 2 -, Y est 
un radical -CO-. 

15 La cyclisation du (S)-2-amino-butanaiiiide de formule A est effectuee 

dans un solvant inert e, tel que le toluene ou le dichlorome thane, a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d f ebullition du 
solvant- Cette cyclisation s'opere avantageusement en presence d*une 
substance basique, en tant que catalyseur. Ce catalyseur est de 

20 preference la 2-hydroxypyridine , lorsque le compose de formule A 

est un ester (X = Z00C-) et le bromure de tetrabutyl ammonium lorsque 
le compose de formule A est un halogen ure (X = HalCH,^-) . 
Lorsque X represente un radical Z00C- et Y est un radical -CH 2 ~, le 
compose de formule A est un (S ) — 4-Y /JL— amino carbony 1 ) propyjV ami no /- 

25 butyrate d'alkyle de formule Z00CCH 2 CH 2 CH 2 NHCH(C 2 H 5 )C0NH 2 , dans 

laquelle Z a la signification donnee plus haut. Ce dernier peut etre 
prepare par condensation de (S)-2-amino-butanamide avec un 4- 
halogenobutyrate d T alkyle de formule Z00CCH 2 CH 2 CH 2 -Hal dans laquelle 
Z a la signification donnee plus haut et Hal est un atome d'halogene. 

30 Lorsque X represente un radical HalCH 2 - et que Y est alors un radical 

-C0-, le compose de formule A est un (S)-N-_/^L~ (amino carbony l)p ropy 1/- 
4-halogeno-butanamide de formule HalCH 2 CH 2 CH 2 CONHCH(C 2 H 5 ) C0NH 2 , dans 
laquelle Hal a la signification donnee plus haut. Ce dernier peut 
etre prepare par condensation de (S)-2— amino-butanamide avec un 

35 halogenure de 4-halogenobutyryle de formule HalCH 2 CH 2 CH 2 C0Hal dans 

laquelle Hal est un atome d'halogene. 
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La reaction entre le (S)-2-amino-butanamide d'une part et le 
4-halogenobutyrate d T alkyle ou l'halogenure de 4-halogenobutyryle 
d'autre part, est generalement effectuee dans un solvant inerte, tel 
que le benzene, le toluene, le d i ch 1 or ome thane ou 1 T acetoni trile, a 
une temperature comprise entre -5 et + 100°C et en presence d 1 un 
accepteur d'acide tel qu'une base organique tertiaire (p. ex. la 
triethylamine) ou une base minerale (p. ex. le carbonate ou 
I'hydroxyde de potassium ou de sodium). 

Lorsque X represente un radical HalCH,^- et Y un radical -CO-, il 
n'est pas indispensable d'isoler le compose de formule A obtenu a 
partir des matieres premieres citees plus haut. En effet, le compose 
de formule A, obtenu in situ, peut etre cyclise directement en le 
(S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide conforme a la presente 
invention (voir l'exemple 4 ci-apres)* 

Le (S)-2-amino— butanamide utilise comme ma ti ere premiere, peut etre 
obtenu a partir de l T acide (S) -2-amino-butyrique par ammonolyse de 
1' ester methylique correspondant selon la methode decrite par 
K. FOLKERS et al . dans J.Med.Chem. 14, (6) , (1971) ,484-487. 
Les exemples qui suivent illustrent 1 T invention sans la limiter. 
Dans ces exemples, la purete optique des produits obtenus a ete 
verifiee par la determination calorimetrique des enthalpies 
differentielles (C , FOUQUEY et J. JACQUES, Tetrahedron, 23, (1967) , 
4009-19) . 

Exemple 1. a) Preparation du sel de (R) -alpha— me thy 1-benzylamine de 

1 T acide (S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique . 
Dans un reacteur de 50 litres, on met en suspension 8,7 kg (50,8 moles) 
d 1 acide (-)-alpha-e thyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique racemique dans 
21,5 litres de benzene anhydre. A cette suspension, on ajoute progres- 
sivement une solution contenant 3,08 kg (25,45 moles) de (R)- (+)— alpha- 
methyl— benzyl amine et 2,575 kg (25,49 moles) de triethylamine dans 
2,4 litres de benzene anhydre. On porte ensuite le melange a reflux 
jusqu'a dissolution complete. On refroidit et on laisse cristalliser 
pendant quelques heures . On obtient ainsi 5,73 kg de sel de (R) -alpha- 
methyl-benzyl amine de I 1 acide (S)-alpha-ethy 1-2-oxo-l-pyrrolidineaceti- 
que. 

P.F.: 148-151°C. Rendement : 77 , 1% . 
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Ce sel peut etre purifie par chauffage a reflux pendant 4 heures dans 
48,3 litres de benzene. On refroidit et on filtre. On recueille ainsi 
5,040 kg du sel souhaite. 
P.P.: 152-153, 5°C. Rendement: 67,85%. 

5 b) Preparation de I'acide (S)-alpha-ethyl-2-oxo-l- 

pyrrolidineacetique . 
On dissout 5,04 kg du sel obtenu en a) ci-dessus dans 9 litres d'eau. 
On y ajoute lentement 710 g d'une solution d f hydro xyde de sodium a 30%. 
Le pH atteint 12,6 et la temperature ne depasse pas 25°C. On agite la 
10 solution encore pendant 20 minutes et on extrai t .1 1 alpha-methyl- 

benzylamine liberee en plusieurs fois par un volume total de 18 litres 
de benzene. 

On acidifie ensuite la phase aqueuse jusqu'a une valeur de pH de 1,1 par 
addition de 3,2 litres d'acide chlorhydrique 6N. Le precipite forme est 

15 filtre, lave a 1 T eau et seche. 

On extrait le filtrat en plusieurs fois par un volume total de 50 litres 
de dichlorome thane. On seche la phase organique sur sulfate de sodium, 
on la filtre et on I'evapore a sec sous pression reduite. 
Le residu obtenu apres evaporation et le precipite isole precedemment 

20 sont dissous ensemble a chaud dans 14 litres de dichloromethane. Le 
dichloromethane est distille et remplace au fur- et a mesure par 

14 litres de toluene dans lequel le produit cristallise. On refroidit a 
la temperature ambiante et on filtre les cristaux. On obtient ainsi 
2,780 kg d'acide (S) — alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineace tique - 

25 P.F.: 125, 9 C C. ^alpha/^ = -26,4° (c = 1, acetone). 
Rendement: 94,5%. 

c) Preparation du (S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidine- 
acetamide . 

On met en suspension 34,2 g (0,2 mole) de l T acide (S) -alpha-ethy 1-2-oxo- 
30 1-pyrrolidineacetique dans 225 ml de dichloromethane, refroidi a -30°C. 
On y ajoute goutte a goutte 24,3 g (0,24 mole) de trie thy 1 amine en 

15 minutes. Le melange reactionnel est alors refroidi a -40°C et on y 
ajoute 24,3 g (0,224 mole) de chlorof ormiate d'ethyle en 12 minutes. 
Ensuite on fait passer un courant d' ammoniac pendant 4 heures et demie. 

35 On laisse revenir a la temperature ambiante et on elimine les sels 

d 1 ammonium formes par filtration et lavage avec du dichloromethane. On 

0162036A1J_> 
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distille le solvant sous pression reduite. Le residu solide ainsi obtenu 
est mis en dispersion dans 55 ml de toluene et agite pendant 30 minutes, 
puis filtre et recri s tallise dans 280 ml d 'acetate d 1 ethyle en presence 
de 9 g de tamis moleculaire 0,4 nm en poudre. 

On obtient 24,6 g de (S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide . 
P.F.: 115-118°C. V>lpha7^ 5 = -89,7° (c = 1, acetone). Rendement: 72,3%. 
Analyse pour C 8 H 1 4 N 2°2 en 7o 

calcule : C 56,45 H 8,29 N 16,46 

trouve : 56,71 8,22 16,48 

L 1 acide (-)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique racemique utilise 
dans cette synthese a ete prepare de la maniere decrite ci-dessous. 
Dans un ballon de 20 litres contenant 3,65 kg (18,34 moles) de (-)-alpha- 
ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetate d* ethyle, on ajoute en deux heures, a 
une temperature ne depassant pas 60°C, une solution contenant 788 g 
(19,7 moles) d T hydroxyde de sodium dans 4,35 litres d'eau. Lorsque cette 
addition est tenninee, on porte la temperature du melange a 80°C et on 
distille l'alcool forme jusqu'a ce que la temperature dans le milieu 
atteigne 100°C. On refroidit a 0°C et on ajoute en 2 heures et demie, 
1,66 litres (19,80 moles) d'acide chlorhydrique 12 N. On filtre le 
precipite, on le lave avec deux litres de toluene et on le recris tallise 
dans de l'alcool isopropylique. On obtient ainsi 2,447 kg d'acide 
(-)-alpha-ethyl-2-oxo~l -pyrrolidine acetique racemique, fondant a 155- 
156 °C. Rendement: 78%. 
Analyse pour CgH^lK^ en % 

calcule : C 56,12 H 7,65 N 8,18 

trouve : 55,82 8,10 7,97 

Exemple 2 . a) Preparation du ( S ) -4 -/~/T- ( amino carbony 1 ) p ropy j7 ami no7- 
butyrate d T ethyle . 

A une suspension de 47,75 g (0,345 mole) de chlorhydrate de (S)-2-amino- 
25 

butanamide C/alpha/ D : + 26,1°; c = 1, methanol) dans 400 ml de toluene, 
on ajoute 143,6 ml (1,035 mole) de triethy 1 amine . On porte le melange a 
80°C et on y introduit goutte a goutte 67,2 g (0,345 mole) de 4- 
bromobutyrate d ? ethyle. 

On maintient le milieu reactionnel a 80°C pendant 10 heures, puis on 
filtre a chaud pour eliminer les sels de triethy lamine . On evapore le 
filtrat sous pression reduite et on obtient 59 g d'un residu huileux 
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constitue essentiellement de produit de monoalky lation et contenant un 
peu de derive dialkyle. 

Le produit, obtenu a l'etat brut, a ete utilise tel. quel, sans autre 
purification, dans la preparation du (S) -alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidine- 
5 ace rami de par cyclisation. 

b) Preparation du (S)-alpha-e thyl-2-oxo-l-pyrrolidine- 
ace t amide ■ 

On met 54 g du produit brut obtenu en a) ci-dessus, en solution dans 
125 ml de toluene, en presence de 2 g de 2-hydroxypyridine . On maintient 
10 le melange a 110°C pendant 12 heures. 

On filtre a chaud 1 ! insoluble, puis on evapore le filtrat sous pression 
reduite. 

On purifie le residu par chroma tographie sur une colonne de 1,1 kg de 
silice (diametre.de la colonne: 5 cm; eluant: un melange d'acetate 
15 d'ethyle, de methanol et d'ammoniaque concentre dans des proportions en 
volume de 85 : 12 : 3) . 

Le produit isole est recris tallise dans 50 ml d f acetate d'ethyle. On 
recueille ainsi 17,5 g de (S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide. 
P.F.: 117°C. /alpha/^ 5 : -90,0° (c = 1, acetone). Rendement: 41%. 

20 Exemple 3- a) Preparation du (S)-N-/T- (amino carbony Dpropy l/-4-ch lor o- 

butanamide . 

On melange 345,6 g (2,5 moles) de carbonate de potassium broye et 138,5 g 
(1 mole) de chlorhydrate de (S) -2-amino-butanamide dans 2,5 litres 
d'acetonitrile. On refroidit le melange reactionnel vers 0°C et on y 

25 introduit goutte a goutte, une solution de 129,2 g (1,2 mole) de 

chlorure de 4-chlorobutyry le dans 500 ml d 1 acetoni trile . Apres l'addition, 
on laisse le melange reactionnel revenir a la temperature ambiante; on 
elimine l T insoluble par filtration et on evapore le filtrat sous pression 
reduite. Le residu brut obtenu est agite pendant 30 minutes dans 1,2 litre 

30 dither anhydre a une temperature comprise entre 5 et 10°C. On filtre le 
precipite, on le lave par 2 fois 225 ml d 1 ether et on le seche sous vide. 
On obtient ainsi* 162,7 g de (S)-N-/T-(aminocarbonyl)propyj L /-4-chloro- 
butanamide . 

P.F. : 118-123°C. /alpha/^ 5 : -18° (c = 1, methanol). Rendement: 78,7%. 
35 Le produit brut ainsi obtenu convient bien pour le stade suivant de 

cyclisation. II peut cependant etre purifie par agitation pendant une 
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heure dans de 1 'acetate d'ethyle anhydre, 

ha/- 



P.F.: 120-122°C. /alpha/; 5 : -22,2° (c = 1, methanol) 



b) Preparation du (S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidine- 
acetamide . 

A 0°C et sous atmopshere d 1 azote, on melange dans 45 ml de dichloro- 
methane, 6,2 g (0,03 mole) de (S) -N-/T- (aminocarbonyl)propyj7-4-chloro-- 
butanainide et 0,484 g (0,0015 mole) de bromure de tetrabutyl ammonium. 
Sans depasser + 2°C dans le melange reactionnel, on ajoute en 30 minutes 
2,02 g (0,036 mole) d'hydroxyde de potassium pulverulent. Le melange est 
ensuite agite pendant une heure, puis on y ajoute encore 0,1 g (O,O018 
mole) d'hydroxyde de potassium broye et on agite encore pendant 
30 minutes a 0°C. On laisse revenir a temperature ambiante. On elimine 
l 1 insoluble par filtration et on concentre le filtrat sous pression 
reduite. Le residu obtenu est recris tallis e dans 40 ml d'acetate • 
d'ethyle en presence de 1,9 g de tamis moleculaire 0,4 nm, qui est 
elimine par filtration a chaud. On obtient ainsi 3,10 g de (S)-alpha- 
ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide. 

P.F. : 116, 7°C. /alpha/ D : -90,1° (c = 1, acetone). Rendement: 60,7%. 

Exemple 4 . Preparation du (S)-alpha~ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide . 
Cet exemple illustre une variante du pro cede de l T exemple 3, dans 
laquelle le 4-chloro-butanamide intermediaire obtenu in situ, n'est pas 
isole. 

A une suspension de 69,25 g (0,5 mole) de chlorhydrate de (S)-2-amino- 
butanamide dans 600 ml de dichl or ome thane, on ajoute a la temperature 
ambiante 84 g de sulfate de sodium anhydre. On refroidit a 0°C et on 
ajoute 115 g d'hydroxyde de potassium broye, puis 8,1 g (0,025 mole) de 
bromure de te trabuty lammonium dissous dans 100 ml de di chlorome thane . 
Sous bonne agitation, on ajoute goutte a goutte, a 0°C, une solution de 
77,5 g de chlorure de 4-chlorobuty le dans 100 ml de dichlorome thane. 
Apres 5 heures de reaction, on ajoute encore 29 g d'hydroxyde de 
potassium broye. Deux heures plus tard, on filtre le melange reactionnel 
sur hyflo-cel et on evapore le filtrat sous pression reduite. On met le 
residu (93,5 g) en dispersion dans 130 ml de toluene chaud pendant 
45 minutes. On filtre et on evapore sous pression reduite. On dissout le 
residu (71,3 g) a chaud dans 380 ml d'acetate d'ethyle, auquel on ajoute 
23 g de tamis moleculaire 0,4 nm en poudre. On porte ce melange a reflux 
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et on filtre a chaud. Apres ref roidissement du filtrat, le produit 
souhaite cristallise. On recueille ainsi 63 g de (S) -alpha-ethyl-2-oxo- 

1-pyrrolidineacetamide . 

25 

P.F.: 117°C. /alpha/ D : -91,3° (c = 1, acetone). Rendement: 74,1%. 

L' alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide racemique (produit A) et le 
(S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide (produit B) de la presente 
invention ont ete soumis a des tests pharmacologiques - 

1- Protection envers 1 'hypoxie (souris) . 
10 a. Principe (C. GIURGEA et F. MOURAV IE FF-LE SUISSE ;. Proc.Xth Intern. 

Congr.of the Coll . Intern. Neuro-psych. - Pergamon Press, 
Oxford and New York, 1978, p . 1623-1631) . 
Le principe de ce test consiste a mesurer les possibilites de survie 
de 1 1 organisme soumis a une atmosphere progressivement appauvrie en 
15 oxygene. Etant donne la sensibilite particuliere du systeme nerveux 

a ce type degression, les resultats obtenus dans ce test peuvent 
s 'interpreter comme une mesure de resistance du systeme nerveux. Les 
produits augmentant la resistance des animaux conviennent par 
consequent pour le traitement et la prevention des agressions du type 
20 hypoxique du systeme nerveux central. 

b - Me thode . 

L'appareil consiste en une enceinte etanche et transparente mesurant 
37 cm de haut, 39 cm de profondeur et 97 cm de largeur. Cette cage de 
140 litres est munie de 60 compartiments transparents de 6 x lO x 
25 10 cm permettant d'accueillir separement 60 souris . 

Un ventilateur y assure le brassage de l 1 atmosphere qui circule 
parmi les compartiments au travers d'un plancher grillage. L'enceinte 
est munie d'un dispositif d'admission d'azote a debit constant et 
d'une ouverture communi quant avec 1 1 air ambiant . 

Les animaux sont des souris (souche NMRI) males de 20 a 22 g. Celles- 
ci sont mises a j eun la veille du test. L'experience se pratique le 
lendemain et simul tanement sur trois groupes de 20 souris: un groupe 
temoin recoit de l'eau (25 ml /kg) par voie orale et les deux autres 
groupes regoivent chacun per os un produit a tester. 

Vingt-cinq minutes apres 1 1 adminis tration, les animaux sont repartis 



30 



35 
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au hasard parmi les compartiments de maniere a ce qu'aucun des trois 
groupes d ! animaux ne soit localise en im endroit preferentiel de la 
cage. 

Trente minutes apres 1 1 adminis tratibn, la cage est fermee et l'azote 
5 y est admis a un debit constant (7,750 litres d T azote technique par 

minute) pendant environ 37 minutes; 1 T atmosphere contient alors 3,7% 
d f oxygene. 

La cage reste fermee jusqu'au moment critique ou l ! on n f observe plus 
que trois survivants parmi les vingt animaux temoins. A ce moment, 
10 la cage est ouverte et l'air ambiant y est admis. Quelques instants 

plus tard, les survivants sont denombres parmi chaque groupe 
d 1 animaux. 

Pour chaque dose de produit a tester, les experiences sont repetees 
une ou deux fois, et les resultats sont globalises pour obtenir un 
15 minimum de 40 (ou 60) animaux traites par dose et AO (ou 60) animaux 

temoins correspondants . 

Pour chaque dose.de produit teste, le nombre d'animaux survivants 
panni ceux traites par le produit est compare au nombre d'animaux 
survivants parmi les animaux temoins. La difference entre ces 
20 nombres exprime l'activite* de protection du produit envers 1 'hypoxie 

causee par la privation d'oxygene. La signification statistique (P) 
de cette difference est evaluee par le test de Fischer— Yates . 

c. Resultats. 





Dans le tableau/ci-des sous , on 


donne les 


resultats 


ob tenus 


25 


doses croissantes 


des produits 


A et B. 










TABLEAU I 








Produit teste 


Dose per os 
en mmol/kg 


Nombre d 1 animaux 
survivants 


P 








temoins 


traites 




30 


A 


0,032 


12/60 


16/60 


NS 






0,1 


8/60 


7/60 


NS 






0,16 


12/60 


12/60 


NS 






0,32 


10/60 


30/60 


< 0,001 




B 


0,016 


5/40 


11/40 


NS 


35 




0,032 


8/40 


17/40 


< 0,6 






0,1 


6/40 


19/40 


< 0,005 
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TABLEAU I (suite) 

Produit teste Dose per os Nombre d'animaux 

— en mrool/kg survivants 

temoins traites 

°' 16 6/40 19/40 < 0,005 

°» 32 5/40 17/40 <0,01 

NS = difference non significative. 

d. Conclusions . 

Dans ce test, 1 ' enantiomere levogyre de 1' invention (produit B) 
augmente la survie des animaux prives d'oxygene a partir d'une dose 
de 0,032 mmol/kg. Le racemate (produit A) exerce une activite 
similaire seulement a partir de 0,32 mmol/kg (Ire dose efficace) et 
est done 10 fois moins actif que 1 ' enantiomere levogyre. 

II- Protection envers l'ischemie cerebrale (rats) . 

a. Principe (C. GIURGEA et F. MOURAVIEFF-LESUTSSE ; loc.cit. sous 
I- a.). . . 

Des controles electroencephalographiques ont montre que la ligature 
des deux carotides communes chez le rat, provoque une veritable 
ischemie cerebrale: le trace de 1 ' electroencephalograms s'applatit 
et devient meme isoelectrique (silence electrique) . 

b . Methode . 

Des rats Wistar males d'un poids compris entre 250 et 350 g sont 
anesthesies au pentobarbital, administre par voie intraperi toneale a 
la dose de 50 mg/kg (0,5 ml/100 g) . 

Immediatement apres 1 ' anesthesie, on administre aux animaux, par voie 
intraperitoneale, a raison de 0,5 ml/100 g, soit le produit a tester 
dissous dans une solution de cblorure de sodium isotonique (animaux 
traites), soit uniquement une solution de chlorure de sodium 
isotonique ou placebo (animaux temoins). 

Environ 20 minutes plus tard, les deux carotides communes sont 
denudees et environ dix minutes apres, elles sont ligaturees 
simul tenement. Cette operation se fait simultanement sur les animaux 
temoins et sur les animaux traites. 

Une heure apres 1 ' administration du produit a tester ou du placebo, 
on administre a nouveau par voie intraperitoneale, une meme dose, 
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soit du produit a tester (aux animaux traites), soit du placebo (aux 
animaux temoins ) . 

Cinq heures apres la premiere administration, on injecte une 
troisieme fois une dose, soit du produit a tester (aux animaux traites 
survivants), soit du placebo (aux animaux temoins survivants). 
Vingt-quatre heures apres la premiere administration, on verifie, chez 
tous les animaux, sous anesthesie au pentobarbital, 1 ' ef f icaci re de la 
ligature par section des carotides en aval de celle-ci- On note le 
nombre d ! animaux survivants tant parmi les animaux traites que parmi 
les animaux temoins. Pour chaque dose de produit teste, le nombre 
d 1 animaux survivants parmi ceux traites par le produit est compare au 
nombre d 1 animaux survivants parmi les animaux temoins. La difference 
exprime I'activite de protection du produit exivers la letalite induite 
par la ligature simultanee des deux carotides. La signification 
statistique (P) de cette difference est evaluee par le test de Brandt- 
Snedecor. 

c- Resultats . 

Dans le tableau II ci-dessous, on donne les resultats obtenus pour des 
doses croissantes des produits A et B: 

TABLEAU II 



Produit teste 


Dose ip en 
mmol/kg 


Nomb re d 1 animaux 
survivants 


P 






temoins 


traites 




A 


0,32 


6/29 


8/29 


NS 




0,64 


11/30 


21/30 


0,01 


B 


0,1 


9/29 


14/29 


NS 




0,16 


6/29 


14/30 


0,05 




0,32 


8/30 


19/29 


0,01 



NS = difference non significative, 
d. Conclusions. 



Le tableau II montre que le racemate (produit A) n'est actif qu'a 
partir d ! une dose de 0,64 mmo 1/kg. Par contre, 1 1 enantiomere levogyre 
de 1' invention (produit B) protege les animaux contre la letalite 
induite par la ligature simultanee des deux carotides des 0,16 mmol/ 
kg et s'avere done 4 fois plus actif que le racemate. 
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III. Toxicite . 

Dans le tableau III ci-dessous, on donne, pour les produits A et B, 
les DL 50 par voie intraveineuse et en mg/kg, determinees chez la 
souris male et le rat mile: 

TABLEAU III 

Produit teste DL 50 en mg/kg 

souris rat 
A 1790 1500 

B 1081 1038 

II ressort de ce tableau que 1 1 enantiomere levogyre de l l invention 
(produit B) est, comme le racemate (produit A) tres peu toxique et 
que la dose toxique se situe bien au-dessus de la dose active. 
Le compose de la presente invention est adminis trab le soit par voie 
orale sous forme de compositions solides ou liquides, par exemple 
sous forme de comprimes, gelules, dragees , capsules en gelatine, 
solutions ou sirops, soit par voie parenterale sous forme de 
solutions ou suspensions injectables. 

Les formes pharmaceutiques telles que solutions ou comprimes sont 
preparees selon les methodes couramment utilisees par les 
pharmaciens . On melange le compose de 1' invention avec un vehicule 
solide ou liquide, non toxique, phannaceutiquement acceptable et 
eventuellement avec un agent dispersant, un agent stabilisant et le 
cas echeant, avec des agents colorants, edulcorants, etc. 
Les excipients pharmaceutiques solides pour la preparation de 
comprimes ou de capsules sont, par exemple, I'amidon, le talc, le 
carbonate de calcium, le lactose, le sucrose, le stearate de 
magnesium, etc, 

Le pourcentage de produit actif dans les compositions pharmaceuti- 
ques peut varier dans des limites tres larges selon le mode 
d' administration et I'etat du patient, la posologie humaine pouvant 
varier dans ces conditions entre 250 mg a 3 g par jour. 
A titre d 1 exemple non limitatif d ! une composition contenant le 
compose de 1 'invention, on donne ci-apres un exemple d'une gelule 
a 100 mg utilisable per os : 

produit B 100 mg 

avicel * 217 mg 

stearate de Mg 5 mg 

* cellulose microcris talline 
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R_e_y_e_n_d_i_c_a_ t_i_o_n_s 
(S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidoneacetamide. 

Procede de preparation du (S) — alpha-ethy 1-2-oxo-l-pyrrolidineace ta- 
mide, caracterise en ce qu'on fait reagir l f acide (S)-alpha-ethyl-2- 
oxo- 1— pyrrolidineacetique successivement avec (1) un halogenof ormiate 
d'alkyle de formule HalCOOZ dans laquelle Hal represente un atome 
d'halogene et Z un radical alkyle ayant 114 atonies de carbone, et 
(2) de 1' ammoniac. 

Procede de preparation du (S)-alpha-ethy 1-2-oxo-l-pyrrolidineace ta- 
mide, caracterise en ce qu'on cyclise, dans un solvant inerte et en 
presence d'une substance basique, un (S) -2-amino-butanamide de formule 

X-CH 2 CH 2 -Y-NHCH(C 2 H 5 )CONH 2 (A) 

dans laquelle X represente un radical Z00C- ou HalCH 2 -, Z etant un 
radical alkyle ayant 1 a. A atomes de carbone et 
Hal un atome d'halogene, et 
Y represente un radical "CH*?- ou -CO-, 
avec la restriction que lorsque X represente un radical ZOOC-, Y est 
un radical — CH 2 ~ et lorsque X represente un radical HalCH^, Y est un 
radical -CO-. 

Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que le compose de 
formule A est un (S)-4-/_ _/l~( aminocarbonyl) propyl/ amino /-buty rate 
d'alkyle de formule Z00CCH 2 CH 2 CH 2 NHCH(C 2 H 5 )C0NH 2 et en ce qu'il est 
prepare par condensation de (S)-2-amino-butanamide avec un 4— halogeno- 
butyrate d'alkyle de formule ZOOCCH 2 CH 2 CH 2 Hal, Z ayant la significa- 
tion donnee a la revendication 3 et Hal etant un atome d'halogene. 

Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que le compose 
de formule A est un (S)— EH/l- ( ami no carbonyl) propyl/- 4-halog en o- 
butanamide de formule HalCH 2 CH 2 CH 2 CONHCH(C 2 H 5 )CONH 2 et en ce qu ! il 
est prepare par condensation de (S)-2-amino-butanamide avec un 
halogenure de 4-halogenobutyry le de formule HalCH^^CH^OHal , 
Hal etant un atome d'halogene. 
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Compositions therapeutiques renfermant une quantite therapeutiquement 
efficace de (S)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide en associati 
avec des excipients pharmaceutiques solides ou liquides. 
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Revendications (specif iques a l'Autriche) 

Procede de preparatioD du (S) -alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide, 
caracterise en ce que: 

a) on fait reagir I'acide (S) -alpha-e^hyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique 
success ivement avec (1) un halogenof ormiate d f alkyle de formule 
HalCOOZ dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et Z un 
radical alkyle ay ant 1 a 4 atomes de carbone, et (2) de 1 1 ammoniac ; 
ou 

b) on cyclise dans un solvant inerte et en presence d'une substance 
basique, un (S)-2-amino-butanamide de formule 

X-CH 2 CH 2 -Y-NHCH(C 2 H 5 )CONH 2 (A) 

dans laquelle 

X represente un radical ZO0C- ou HalCH^-, Z etant un radical 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et Hal un atome d'halo- 
gene, et 

Y represente un radical -CH^- ou -CO-, 

avec la restriction que lorsque X represente un radical Z00C-, Y est 
un radical -CH^- et lorsque X represente un radical HalCH^-, Y est 
un radical -CO-, 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose de 
formule A est un (S) -4-/~/T-( ami nocarbonyl)propyj7 amino/ -butyrate 
d 'alkyle de formule Z00CCH 2 CH 2 CH 2 NHCH(C 2 H 5 )CONH 2 et en ce qu'il est 
prepare par condensation de (S) -2 -ami no—but anamide avec un 4-halogeno- 
butyrate d 'alkyle de formule ZO0CCH 2 CH 2 CH 2 Hal , Z etant un radical 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et Hal un atome d'halogene. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose de 
formule A est un (S) -N-/T-(aminocarbonyl) propyjy-4-halogenb-but anamide 
de formule HalCH 2 CH 2 CH 2 CONHCH(C 2 H 5 ) C0NH 2 et en ce qu'il est prepare 
par condensation de (S) -2-amino-butanamide avec un halogenure de 4- 
halogenobutyryle de formule HalCH 2 CH 2 CH 2 COHal , Hal etant un atome 
d'halogene. 
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